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@ Neue galenische Retardform 

Feste Dispersion eines pharrnakologischen Wirkstoffes in 
einer wasserldslichen kristallinen Matrix als Trager, welcher 

Wirkstoff rt4n/ 

a. in Wasser bei 37 c eine Loslichkeit von hochstens 0,01% 

aufweist, 

b. in der Matrix zu mehr als 5% enthalten ist und 

c. in der Matrix zu mehr als 5 Gew.-% in zusammenhangen- 
der kristalliner Form vorliegt. 

Die Wirkstoffsekundarstruktur, welche entsteht, wenn die 
feste Dispersion mit Wasser extrahiert wird. 
Aus der pharmazeutischen Zusammensetzung, welche die 
feste Dispersion oder die Wirkstoffsekundarstruktur enthalt, 
wird nach oraler Einnahme der Wirkstoff in kontrollierter 
Weise f reigesetzt. 
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Patentanspriiche: 



1 Feste Dispersion eines pharmakologischen Wirkstoffes in einer 
wasserVdslichen kristallinen Matrix als Trager, gekennzeichnet 
durch einen Wirkstoff, welcher 



a 



c. 



in Wasser bei 37°C eine Loslichkeit von hochstens 0,01* 
aufweist, 

in der Matrix zu mehr als 5 Gew.-% enthalten ist und 

in der Matrix zu mehr als 5 Gew.-% in zusammenhangender 
kri stall iner Form vorliegt. 



2. Feste Dispersion gemass Anspruch 1, mit einem Wirkstoff gemass 
Anspruch 1 aus der Reihe der Dihydropyridine. 

3. Feste Dispersion gemass Anspruch 2, mit einem Wirkstoff aus 
der Reihe der l,4-Dihydro-3,5-dicarbonsaurediester-2 ,6-dimethyl- 

pyridine. 

4. Feste Dispersion gemass Anspruch 1, mit einem Wirkstoff der 
einen gegebenenf al Is substituierten 4-Pheny1- oder derivierten 
4-Phenyl-Rest aufweist. 

r 
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5. Feste Oispersion gemass Anspruch 4, mit einem Wirkstoff, 
dessen derivierter 4 -Phenyl -Rest ein 2,l,3-Benzoxadiazol-4-yl- 
Rest 1st. 

6. Feste Dispersion gemass Anspruch 5, mit 4-(2 ,1,3-Benzoxadi a- 
zol-4-yl )-l ,4-di hydro-5-ethoxy-carbonyl -2 ,6-dimethyl -3- 
pyridincarbonsaure-ethyl ester als Wirkstoff. 

7. Feste Dispersion gemass Anspruch 5, mit 4-(2,l,3-Benzoxadia- 
ZQ ] -4-yl ) -1 ,4-di hydro-5-methoxy-carbonyl -2 ,6-dimethyl -3- 
pyridincarbonsaure-isopropyl-ester als Wirkstoff. 

8. Feste Dispersion gemass einem der Ansprikhe 1 bis 7 in einem 
Polyalkylenglykol als Matrix. 

9. Feste Dispersion mit einem 4-(2,l,3-Benzoxad1azol-4-yl)-l,4- 
dihydro-5-methoxycarbonyl -2 ,6-dimethyl -3-pyridin-carbonsaure- 
ethylester als Wirkstoff in einem Polyalkylenglyko! als Matrix. 

10. Feste Dispersion mit einem 4-(2 ,1 ,3-Benzoxadi azol-4-yl )-l ,4- 
di hydro-5-methoxycarbonyl -2 ,6-dimethyl-3-pyridin-carbonsaure- 
isopropyl ester als Wirkstoff in einem Polyalkylenglykol als 
Matrix. 

11. Feste Dispersion gemass einem der Anspruche 1 bis 10 in einem 
Poly (C2_3)alkylenglykol als Matrix. 
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12. Feste Dispersion gemass Anspruch 11 in Polyethylenglykol . 

13. Feste Dispersion gemass Anspruch 12 in Polyethylenglykol mit 
M.G. zwischen 1000 und 20.000. 

14. Feste Dispersion gemass einem der Ansprtiche 1 bis 13 mit mehr 
als 5 Gew.-% kristallinen Wirkstoffteilchen in einer 

Kristallgrosse bis maximal 5 Mikrometer. 

15. Feste Dispersion gemass Anspruch 14 mit zusatzlich einge- 
schlossenen Wirkstoffteilchen bis 100 Mikrometer Durchmesser. 

16. Feste Dispersion gemass einem der Anspriiche 1 bis 15 in einer 
Konzentration von 5 bis 80 Gewichts-% Wirkstoff. 

17. Feste Dispersion gemass einem der Anspriiche 1 bis 16 in Gra- 
nul atform. 

18. Festes Dispersionsgranul at gemass Anspruch 17 bis 2000 Mikro- 
meter Durchmesser. 

19. Wirkstoffsekundarstruktur, erhaltlich aus der festen Disper- 
sion gemass einem der Anspriiche 1 bis 18, durch selektive Entfer- 
nung des Matrixmaterials. 
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20. Wirkstoffsekundarstruktur, erhaltlich aus der festen Disper- 
sion gemass einem der Anspruche 1 bis 18 durch Extraktion mit 
wassrigem Medium. 

21. Wirkstoffsekundarstruktur gemass Anspruch 19 oder 20, unre- 
gelmassig mit spaltenformigen Kanalen durchzogen und mit feinen 
Poren unter 5 Mikrometer versehen. 

22. Wirkstoffsekundarstruktur gekennzeichnet durch eine spezifi- 

sche Oberflache von 1 bis 15 m 2 /g, gemessen nach der BET-Methode ^ 
und durch ein Porenvolumen von 20 bis 95%, gemessen nach der 
Methode der Quecksilberporosometrie. 

23. Pharmazeutische Zusammensetzung aus einem Produkt gemass 
einem der Anspruche 1 bis 22 



24. Pharmazeutische Zusammensetzung gemass einem der Anspruche 
bis 18 in Form von Tabletten als Dosierungseinheiten. 

25. Pharmazeutische Zusammensetzung gemass einem der Anspruche 
bis 22 in Form von Kapseln als Dosierungseinheiten. 



****** 
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26. Pharmazeutische Zusammensetzung gemass einem der AnsprUche 23 
bis 25, magensaftresi stent uberzogen. 

27. Pharmazeutische Zusammensetzung gemass einem der AnsprUche 23 
bis 25,die neben der festen Dispersion einen Fettsaureglyzerin- 
ester enthalt. 

28. Pharmazeutische Zusammensetzung gemass einem der AnsprUche 23 
bis 27 zur einmal taglichen oralen Verabreichung, pro Dosierungs- 
einheit bis 250 mg des Wirkstoffes enthaltend. 



29. Pharmazeutische Zusammensetzung zur einmal taglichen oralen 
Darreichung, eine therapeuti sch effektive Menge von 4-(2,l,3- 
Benzoxad i azol -4-yl ) -1 ,4-di hydro-5-ethoxycarbonyl -2 ,6-dimethyl -3- 
pyridin-carbonsaureethyl ester als Wirkstoff enthaltend. 



30. Pharmazeutische Zusammensetzung zur einmal taglichen oralen 
Darreichung, eine therapeutisch effektive Menge von 4-(2,l,3- 
Benzoxadi azol -4-yl ) -1 ,4-di hydro-5-methoxycarbonyl -2 ,6-dimethyl - 
3-pyridin-carbonsaureisopropylester als Wirkstoff enthaltend. 

31. Pharmazeutische Zusammensetzung gemass Anspruch 29, fur Blut- 
spiegel von 2 bis 8 ng Wirkstoff /ml wahrend mindestens 22 Stun- 
den, wenn sie 50 mg 4-(2 ,1 ,3-Benzoxadi azol-4- yl )-l ,4-di hydro- 
5-ethoxycarbonyl-2,6-dimethyl-3-pyridin-carbonsaureethylester als 

Wirkstoff enthalt. 
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32. Pharmazeutische Zusammensetzung gemass Anspruch.30, fur Blut- 
spiegel von 1 bis 2,5 ng Wirkstoff/ml wahrend mindestens 22 Stun- 
den, wenn sie 10 mg 4-(2 ,1 ,3-Benzoxadi azol -4- yl )-l,4-dihydro-5- 
methoxycarbonyl-2 ,6-dimethyl-3-pyridin-carbonsaureisopropylester 
als Wirkstoff enthalt. 



33. Verwendung der pharmazeutischen Zusammensetzung gemass einem 
der Anspruche 23 bis 32 zur human-medizinischen Behandlung. 



34. Methode zur kontroll ierten Freisetzung des Wirkstoffes aus 
einer pharmazeuti schen Zusammensetzung durch Darreichung der 
pharmazeutischen Zusammensetzung gemass einem der Anspruche 23 
bis 32. 



35. Verfahren zur Herstellung der festen Dispersion eines Arznei- 
mittel wirkstoffes in einer kristallinen Matrix als Trager, da- 
durch gekennzeichnet, dass man einen Wirkstoff, der in wassrigem 
Medium bei 37°C eine Loslichkeit von hochstens 0,01% aufweist, 
zu mehr als 5 Gew.-% in die in flussige Form gebrachte Matrix 
lost und danach das erhaltene Gemisch in feste Form uberfiihrt und 
den Wirkstoff auskristallisieren lasst. 



36. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammen- 
setzung, dadurch gekennzeichnet, dass das Produkt des Verfahrens 
gemass Anspruch 35 in Granulatform ubergefuhrt und gegebenenf al 1 s 
unter Zusatz von weiteren Hilfsstoffen in Form von Tabletten oder 
von Kapseln als Oosierungseinheiten weiterverarbeitet wird. 
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37. Verfahren zur Herstellung einer Werkstoff sekundarstruktur, 
dadurch gekennzeichnet, dass man das Produkt des Verfahrens ge- 
mass Anspruch 35 in Granulatform Uberfuhrt und das Matrixmateri 
selektiv entfernt. 



38. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammen- 
setzung, dadurch gekennzeichnet, dass man das Produkt des Verfah- 
rens gemlss Anspruch 37 gegebenenf alls unter Zusatz von wei teren 
Hilfsstoffen in Form von Kapseln als Dosierungseinheiten weiter- 
verarbeitet. 
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NEUE GALENISCHE RETARDFORM 

Die Erfindung betrifft Formen von Arzneimittelwirkstoffen mit 
kontrollierter Freigabe des Wirkstoffes, besonders solche in Form 
von festen Oispersionen mit verzbgerter Freigabe des Wirkstoffes- 
in wassrigen Med i en. 

Durch UeberfUhren eines Wirkstoffes in feste Dispersions- Oder 
Lbsungsform hat man bisher nur dessen beschleunigte Freigabe er- 
reichen kbnnen: 

Feste Oispersionen von Arzneimitteln sind bekannt, z.B. aus der 
DOS 2549740, in der feste Dispersionen von Griseofulvin in Poly- 
ethyl englykol beschrieben werden. Die geringe Lbsungsgeschwindig- 
keit und dadurch (siehe Seite 11, Zeilen 4-5) geringe Bioverfug- 
barkeit von Griseofulvin werden durch Herstellen einer festen 
Dispersion des Griseoful vins in Polyethylenglykol stark ver- 
bessert. 

Dass zum festen Dispersionsgranulat ein Sprengmittel zugefugt 
werden muss, liegt daran, dass in der gewahlten speziellen Arz- 
neiform, eine Tablette, die stark verbesserte Losungsgeschwindig- 
keit des Griseoful vins wieder zuruckgegangen ist. Der bei der 
Tablettenherstellung angewandte Druck infolge der starken kohasi- 
ven Krafte des Polyethylenglykol s fuhrt zu einer merklichen 
Kohasion der Granul attei Ichen untereinander. Das Sprengmittel, 
quervernetztes Polyvinyl pyrrol idon, wird zugegeben, urn in wassri- 
gem Medium aus der Granul attablette wieder das ursprungl iche 
Granul at mit dem schneller losl ichen Griseofulvin gewinnen zu 
kbnnen. 

Das wasserlbsliche Polyethylenglykol, wenn in ein wassriges 
Medium gebracht, wird aus dem Granul at durch Diffusion extra- 
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hiert, wodurch das nun sehr fein verteilte Griseoful vin, das 
immerhin noch eine Wasserlosl ichkeit Uber 0,01% aufweist und sich 
dadurch von den erf indungsgemass verwendeten Wirkstoffen unter- 
scheidet, rasch gelb'st werden kann. 



Gemass der deutschen Auslegeschrif t Nr 2546577 wird eine Erhbhung 
der Losungsgeschwindigkeit und der Resorptionf ahigkeit von Salzen 
von schlecht wasserlosl ichen Ergotaminverbindungen, besonders von 
Dihydroergotamin-methansulphonat, von Dihydroergocristin-methan- 
sulphonat, von Dihydroergocryptin-methansulphonat und von 
Dihydroergocornin-methansulphonat festgestel It, wenn man von 
deren festen Lbsungen in Polyalkylenglykolen und besonders in 
Polyvinylpyrrolidon mit Molgewicht uber 10.000 ausgeht. Die ge- 
nannten Arzneimittelwirkstoffe haben in ihrer Methansulphonat- 
salzform alle eine Wasserlosl ichkeit, welche uber 0.01% liegt. 

Gemass der europaischen Anmeldung Nr. 78430 wird eine Erhbhung 
der Losungsgeschwindigkeit unter Beibehaltung einer guten Resorp- 
tionsfahigkeit von Dihydropyridinen, besonders von Nifedipin und 
von Nimodipin festgestellt, wenn man diese Wirkstoffe mit Poly- 
vinylpyrrolidon, z.B. eines Molgewichtes von 25.000, in einer ge- 
ringen Menge eines flussigen organischen Lbsungsmittel s lost, so, 
dass sich die beiden festen Bestandteile gerade noch Ibsen 
lassen, wonach diese Lbsung mit festen Tragerstoffen mit grosser 
Absorptionsf ahigkeit vermischt und granuliert wird, wodurch das 
organische Lbsungsmittel aus dem Gemisch verdampft, wonach es zu 
einer festen pharmazeuti schen Zusammensetzung weiterverarbeitet 
wird. Das Arzneimittel 1st 1m Polyvinylpyrrolidon nicht in 
kristallinem Zustand, sondern in gelbstem Zustand vorhanden 
unterscheidet sich dadurch vom erf indungsgemassen kristall i sier- 
ten Zustand und zeigt in Kontakt mit wassrigen Medien dadurch 
eine erhbhte Losungsgeschwindigkeit.' 
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Gemass dem Kanadischen Patent Nr. 987588 wird eine Erhohung der 
Losungsgeschwindigkeit und Vergrbsserung der Bioverftigbarkeit von 
schlecht wasserlbslichen Arzneimittelwirkstoffen festgestellt, 
wenn man dabei sowohl von deren festen Dispersionen in Polyethy- 
lenglykolen, als auch von festen Dispersionen in anderen wasser- 
lbslichen Matrixmateri alien, wie Pentaerythri t, Pentaerythrit- 
tetraacetat oder Zitronensaure ausgeht. Die dabei verwendeten 
Arzneimittelwirkstoffe Digitoxin, 17-Methyltestosteron, Predniso- 
lonacetat und Hydrocortisonacetat sind jedoch alle fur hochstens 
5% im Matrixmateri al enthalten, wodurch deren Dispersionen sich 
von den erf indungsgemass verwendeten Dispersionen unterscheiden. 
Der verwendete Arzneimittelwirkstoff Griseofulvin hat, wie 
bereits oben erwahnt, eine Wasserlbsl ichkeit von mehr als 0,01% 
und unterscheidet sich dadurch von den erf indungsgemass verwende- 
ten Wirkstoffen. 

Neu ist nun die Entdeckung, dass wenn man von festen Dispersionen 
von praktisch wasserunlbsl ichen Arzneimittelwirkstoffen in sol- 
chen Matrixmateri alien ausgeht, nicht eine Erhohung der Losungs- 
geschwindigkeit in wassrigen Medien, sondern im Gegensatz eine 
Verlangsamung festgestellt werden kann, ohne dass dabei die Bio- 
verftigbarkeit darunter leidet. 

Neu ist auch die Entdeckung, dass die Verlangsamung der Losungs- 
geschwindigkeit einer zusammenhangenden kristal linen Wirkstofform 
(als Wirkstoffsekundarstruktur angedeutet) in der festen Disper- 
sion zugeschrieben werden kann, welche Form beibehalten wird, 
wenn aus der festen Dispersion das wasserlbsl iche Matrixmateri al 
durch Kontakt mit wassrigen Medien, z.B. Wasser, entfernt wird. 
Damit diese Wirkstoffsekundarstruktur uberhaupt gebildet werden 
kann, soli der Wirkstoff in der festen Dispersion in einer Kon- 
zentration liber 5 % und zu mehr als 5%, in kristalliner Form, 
vorzugsweise unter 5 Mikrometer, vorhanden sein und soil seine 
Wasserlbsl ichkeit hochstens 0.01 %, vorzugsweise unter 0.005 
Gew.-% betragen. 

ORIGINAL INSPECTED 



I 
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Gegenstand der Erfindung 1st nun eine feste Dispersion eines 
pharmakologischen Wirkstoffes in einer wasserlosl ichen kristalU- 
nen Matrix als Trager, gekennzeichnet durch einen Wirkstoff, 
wel cher 

a. in wassrigem Medium bei 37'C eine Loslichkeit von hochstens 
0,01%, besonders hochstens 0.005% aufweist. 

b. in der Matrix zu mehr als 5 Gew.-% enthalten ist und 

c. in der Matrix zu mehr als 5 Gew.-% in zusammenhangender 
kristalliner Form vorliegt. 

Diese feste Dispersion fiihrt zu einer Verlangsamung der Auflose- 
geschwindigkeit des Wirkstoffes in wassrigen Medien. 
Eine Verlangsamung der Auflosegeschwindigkeit konnte bisher in 
folgenden Fallen erreicht werden: 

Die deutsche Offenlegungsschrif t Nr. 1617362 beschreibt das Sus- 
pendieren von Wirkstoffen, namentlich von Theophyllin in ge- 
schmolzenen Wachsen, wobei als Wachs das Polyethylenglykol 12.000 
verwendet wird, zur Herstellung von galenischen Wirkstofformen 
mit verzbgerter Auflosegeschwindigkeit in wassrigen Medien. 
Jedoch kann durch die grossere Loslichkeit des verwendeten Wirk- 
stoffes, Theophyllin, welche mehr als 0.01% betragt, keine be- 
friedigende Verlangsamung der Auflosegeschwindigkeit in Polyethy- 
lenglykol erreicht werden und mussen dazu die ilbl ichen bekannten 
Retardierungsmittel wie z.B. Bienenwachs oder Stearinsaure mit- 
aufgenommen werden. 

Die deutsche Of fenlegungsschrift Nr. 3318649 beschreibt eine 
zweiphasige feste pharmazeutische Zusammensetzung, welche separat 
nebeneinander kristallines Nifedipin und eine feste Losung von 
Nifedipin in einem Matrixmateri al , besonders in Polyv inyl pyrrol 1- 
don enthalt. In Kontakt mit wassrigen Medien wird aus der festen 
Losung das Nifedipin mit vergrosserter Geschwindigkeit und aus 
den festen Nifedipinkristal len das Nifedipin mit verzogerter Ge- 
schwindigkeit gelbst. 
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Gemass der vorliegenden Erfindung ist jedoch nur eine feste Dis- 
persion des Wirkstoffes vorhanden, welche in Kontakt mit wassri- 
gen Medien gebracht, den Wirkstoff mit verzogerter Geschwindig- 
keit freisetzt. 

Prinzipiell ist fUr die erf indungsgemasse feste Dispersion jeder 
Arzneimittelwirkstoff geeignet, wenn nur gleichzeitig seine er- 
wahnten Losl ichkeits- und Kristall isierungsbedingungen erfullt 
werden. 



Von jedem Arzneimittelwirkstoff kann durch einfach ausfuhrbare 
Versuche festgestellt werden, ob er die gestellten Bedingungen 
erfullt. 

Die praktisch wasserunlbsl ichen Wirkstoffe in der festen Disper- 
sion gemass der Erfindung sind z.B. solche aus der Reihe der Di- 
hydropyridine, von denen die l,4-Dihydro-3,5-dicarbonsaure- 
diester-2,6-dimethyl-pyridine die meist verwendeten sind, beson- 
ders solche mit einem gegebenenf al Is substi tuierten 4-Phenyl- 
oder derivierten 4-Phenyl-Rest. Als derivierter 4-Phenylrest kann 
der 4-(2,l,3-Benzoxadiazol-4-yl) -Rest genannt werden, 

Beispiel eines Wirkstoffes mit einem gegebenenf alls substituier- 
ten 4-Phenylrest ist z.B. der bekannte 4-(2-ni trophenyl )-l ,4- 
dihydro-2,6-dimethyl-5-methoxycarbonyl-3-pyridincarbonsaure- 

methylester (Nifedipin). 
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Beispiele von Wirkstoffen rait solch deriviertem 4-Phenylrest sind 

4-(2,l,3-Benzoxadiazol-4-yl)-l,4-dihydro-5-ethoxycarbonyl- 2,6- 

dimethyl-3-pyridincarbonsaureethylester (Verbindung A) und 4- 

(2 , 1 ,3-Benzoxadi azol -4-yl )-l ,4-di hydro-5-methoxycarbonyl-2 ,6- di - 

methyl-3-pyridincarbonsaureisopropylester (Verbindung B) und 

(- ) -(S) -4-(2 ,1 ,3-Benzoxadi azol -4-yl )-l ,4-di hydro-5-methoxycarbony 

1-1,2 ,6-trimethyl-3-pyridincarbonsaureisopropylester (Verbindung 

C). 

Die Dihydropyridine sind in der Literatur ausgiebig beschrieben 
worden und haben besonders eine calciumantagonistische Wirkung. 
Sie werden hauptsachl ich als Antihypertonika und als Mittel gegen 
Angina pectoris eingesetzt. 

Die oben detaill iert angedeuteten Dihydropyridine A und B sind 
bekannt, z.B. aus dem Europai schen Patent Nr. 150, bzw. aus dem 
Britischen Patent Nr. 2037766. Das Dihydropyridin C ist bekannt 
aus der britischen Patentanmeldung GB 2 122 192 A, besonders aus 
deren Bei spiel 2 C. 

Es wurde nun festgestel It, dass die Dihydropyridine, wie z.B. die 
Verbindungen A und B, praktisch wasserunlosl ich sind und dadurch 
eine geringere Wasserlosl ichkeit als z.B. Griseofulvin haben. 

Ihre Verarbeitung zu einer festen Dispersionsform hatte nicht 
erwartungsgemass eine verbesserte Losungsgeschwindigkeit, sondern 
uberraschend eine ausgezeichnete Verl angsamung der AuflSsege- 
schwindigkeit zur Folge (siehe z.B. die Vergleichsversuche 1 bis 
5), wodurch die Wirkstoffe vorteilhaft nur 1 mal pro Tag verab- 
reicht werden mussen. Dabei ist dieser Retardierungseffekt be- 
reits in der Granul atform, unabhangig von eventuellen pharmazeu- 
tischen Zusatzmitteln vorhanden, ohne dass dabei Erscheinungen im 
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Ausmass eines ublichen "drug burst" auftreten. Die Bioverf ugbar- 
keit wird trotz des Retardierungseff ektes nicht beeintrachtigt 
(siehe die Vergleichsversuche) . 

Gegenstand der Erfindung ist daher ebenfalls eine pharmazeutische 
Zusammensetzung zur einmal taglichen oral en Verabreichung, eine 
therapeutisch effektive Menge der Verbindungen A oder B als Wirk- 
stoff enthaltend. 

Als Matrixmateri alien kommen vorzugsweise nur pharmazeuti sch zu- 
gelassene feste Verbindungen in Frage, die am besten aus der 
Liste der pharmazeuti schen Hilfsstoffe gewahlt werden. 

Dadurch, dass sie wasserlbsl ich sein mussen, werden sie meistens 
polare Eigenschaften aufweisen. Viele dieser Hilfsstoffe werden 
daher polare Gruppen, z.B. Oxygruppen, besonders Hydroxylgruppen 
enthalten. 

Die bevorzugte Ausf uhrungsform der pharmazeuti schen Zusammenset- 
zung enthalt eine feste Dispersion von pharmakologischem Wirk- 
stoff in einem Polyalkylenglykol , besonders in einem Poly(C 2 _ 3 ) 
alkylenglykol, wie eine solche in einem Polyethylenglykol als un- 
bedenklichen pharmazeuti schen Hilfsstoff. Das Polyethylenglykol 
hat vorzugsweise ein Molgewicht zwi schen 1000 und 20.000, beson- 
ders zwi schen 4000 und 20.000 und speziell zwi schen 4000 und 
8000, wie z.B. 6000. 
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Die feste Dispersion kann erhalten werden, indem man den Wirk- 
stoff in in flussige Form gebrachtem Dispersionsmittel zu mehr 
als 5% lost und danach das erhaltene Gemisch in feste Form 
Oberfuhrt. 

Das in flussige Form bringen des Dispersionsmittels kann dabei 
einfach durch Schmelzen oder durch Hinzufugen eines flussigen 
organischen Losungsmittels geschehen. 

Das in feste Form bringen des flussigen wirkstoff halt i gen Disper- 
sionsmittels kann nachher einfach durch Abktihlen bzw. durch Ver- 
dampfen des flussigen organischen Losungsmittels geschehen. 



Gegenstand der Erfindung ist daher auch ein Verfahren zur Her- 
stellung einer festen Dispersion eines Arzneimittelwirkstoffes in 
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einer kristallinen Matrix als Trager, dadurch gekennzeichnet, 
dass man einen Wirkstoff der in wassrigem Medium bei 37' C eine 
Loslichkeit von hbchstens 0.01% vorzugsweise unter 0,005% auf- 
weist, fur mehr als 5 Gew-% in in fliissige Form gebrachter 
Matrix lost und danach das erhaltene Gemisch in feste Form iiber- 
ftihrt und den Wirkstoff auskristallisieren lasst. 

Die feste Dispersion kann danach auf eine ubliche Parti kelgrosse 
reduziert werden, sodass ein fur weitere Bearbeitung brauchbares 
GranuTat ent stent. 



Mindestens 5 Gew.-% der in der festen Dispersion vorhandenen 
Wirkstoffteilchen sind so klein, dass man sie bei den ublichen 
optischen Messungen nicht quantitativ erfassen kann, da sie, fur 
Messzwecke in wassrige Suspension gebracht, der unter dem Mikro- 
skop beobachtbaren Brownschen Molekularbewegung unterliegen. 
Folglich wird deswegen von diesen Teilchen der Durchmesser 5 
Mikrometer im allgemeinen nicht uberschreiten. 

Laserlichtstreuungsversuche mit der wassrigen Suspension ergaben 
eine Wirkstoff tei lchengrosse von sogar weniger als 0,5 Mikro- 
meter. 



Dass eine feste Dispersion vorliegt, ergibt sich aus dem Ver- 
gleich der Guinier-de Wolff RSntgensprektren mit denen einer 
mechanischen Mischung, zu der kein Unterschied besteht. Guini 
de Wolff Spektren bestatigen, dass sowohl der Wirkstoff als a 
das Matrixmaterial in der festen Dispersion in kristalliner F 
vorliegen. 
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Die Konzentration des Wirkstoffes in der Matrix ist vorzugsweise 
5 bis 80, speziell 20 bis 50, vorzugsweise 20 bis 40 Gewichts-% 
und ist mitbestimmend fur den erf indungsgemassen kontroll ierten 
Freigabeeffekt. (Grossere Konzentration verursacht sfarkere Ver- 
zogerung der Auflosung; s. die Kurven 14-18 in Fig.5. Aufgeloste 
Menge in Gew.-% vs.Zeit T in Stunden; Bei steigenden Konzentra- 
tionen von 10 bis 50 Gewichts-% der Verbindung A verringert sich 
die Auflosungsgeschwindigkeit. Die Kurven 14-18 in Fig. 5 be- 
ziehen sich auf feste Dispersionsgranul ate der gleichen Subfrak- 
tion, welche 10,20,30,40 bzw. 50 Gew-% der Verbindung A enthal- 
ten) . 

Fur eine vernunftig verabreichbare Dispersionsmenge wird im Hin- 
blick auf die erforderl iche Dosis des Wirkstoffes, welche fur 
Verbindung A bis 250, vorzugsweise bis 200, speziell bis 100 und 
fur Verbindung B bis 50, vorzugsweise bis 30, speziell 25 bis 10 
mg pro Tag ist, dessen Konzentration in der festen Dispersion 10 
bis 80 und durchschnittlich bis 50%, wie 40% fur Verbindung A und 
20 Gew.-% fiir Verbindung B betragen. 

In Bezug auf die chemische Stabilitat des Wirkstoffes darf die 
Temperatur des Matrixmaterials wie des Polyalkylenglykols beim 
Losen des Wirkstoffes nicht beliebig hoch sein. Wenn man trotzdem 
mehr Wirkstoff in das Polyalkylenglykol einbringt, als es die 
Loslichkeit des Wirkstoffes bei der maximal zulassigen Temperatur 
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erlaubt, bleibt dieser Antei! als Suspension vorhanden und lost 
sich nicht. 



Dieser ungeloste Antei 1 soil vorzugsweise eine Tei Ichengrosse von 
maximal 100 Mikrometer aufweisen. Beim Abkuhlen der Suspension 
konnen dann diese Teilchen in unveranderter Grosse in der Disper- 
sion vorgefunden werden, neben dem Teil, deren Wirkstoff kri stall e 
eine Grosse bis 5 Mikrometer haben. 



Bei der bereits oben kurz angeklindigten Granulatherstellung wird 
die feste Dispersion vorzugsweise auf einen Durchmesser unter 
20U0 Mikrometer reduziert und vorzugsweise liber 50 Mikrometer 
gehalten und speziell auf eine Tei Ichengrosse zwischen 90 und 
1000, besonders zwischen 125 und 500 Mikrometer gebracht. Diese 
Granulattei Ichengrosse ist mitbestimmend fur den erf indungsgemas- 
sen Retardiereffekt. (Grossere Teilchen verursachen starkere Ver- 
zbgerung der Auflosung, s. die Kurven 19 bis 22; Aufgelbste Menge 
in Gew.-% vs.Zeit T; Bei steigender Tei Ichengrosse verringert 
sich die Auf Ibsungsgeschwindigkeit. Die Kurven 19 bis 22 beziehen 
sich auf Siebfraktionen von 90 bis 180, von 180 bis 355, von 355 
bis 500 bzw. von 500 bis 710 Mikrometer des Dispersionsgranul ates 
aus einer 40%igen Dispersion der Verbindung A in Polyethylen- 
glykol 6000. 

Zusammenfassend kann somit erwahnt werden, dass sowohl durch 
Veranderung der Konzentration des Wirkstoff es in der festen Dis- 
persion als auch durch Wahl der Grosse der festen Dispersions- 
granul attei lchen die Wirkstofffreigabe gesteuert werden kann. 
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Ueberraschend hat sich gezeigt, dass wenn die Dispersionsgranu- 
latteilchen z.B. die des Beispiels 1. in Wasser gebracht werden,- 
der Matrixanteil sich rasch und quantitativ daraus lost und dass 
diejenigen Wirkstoffteilchen, welche 1m Granulat eine Knstall- 
grosse bis 5 Mikrometer hatten, miteinander eine zusammenhangende 
porbse Sekundarstruktur bilden. Dichte und Durchmesser sind der 
Konzentration des Wirkstoffes bzw. dem Ourchmesser der Granulat- 
teilchen direkt proportional. 

Gegenstand der Erfindung 1st daher ebenfalls eine Wirkstoff sekun- 
darstruktur, welche sich aus der festen Dispersion nach selekti- 
ver Extraktion des Matrixmateri als mit wassrigem Medium ausgebU- 
det hat. 

Diese Sekundarstruktur, deren Ourchmesser mit dem des Disper- 
sionsgranulats vergleichbar ist, zeigt in Wasser eine verzbgerte 
Auflbsungsgeschwindigkeit. Sie kann durch intensive Ultraschall- 
behandlung teilweise in die Primartei Ichen mit einem Durchmesser 
bis 5 Mikrometer zerlegt werden. 

Wirkstoffteilchen, welche 1m Dispersionsgranulat einen Durch- 
messer bis zu 100 Mikrometer hatten, sind in dieser porosenSekun- 
darstruktur, fur die die Teilchen bis 5 Mikrometer die Basis bil- 
den, unverandert eingeschlossen. 

Da die Wirkstoff primartei lchen mit einem Durchmesser bis zu 5 
Mikrometer, aber auch die zusatzlich eingeschlossenen Wirkstoff- 
teilchen bis 100 Mikrometer bestimmend sind fur den Retardeffekt 
beim Auflosen, sind sowohl die festen Dispersionen als auch die 
Wirkstoff sekundarstruktur daraus Gegenstand der Erfindung. 
Die Wirkstoff sekundarstruktur wurde grossen- und oberflachen- 
m'assig untersucht. 

Sie 1st mit spaltenformigen Kanalen unregelmassig durchzogen. 
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Sie hat eine aussere und eine innere Oberflache. Die Grosse und 
die Struktur der ausseren Oberflache beeinflussen das Auflosever- 
halten in, z.B. wassrigen, Medien. Die innere Oberflache weist 
Poren auf in einem Grossenbereich unter 5 Mikrometer und Wirk- 
stofffreigabe, indem die Mobil itat des Losungsmediums darin 
herabgesetzt ist. Die Grosse der Sekundarstruktur ist etwa die 
der Dispersionsgranulattei lchen, woraus sie gebildet worden 
sind. Nach Befreiung der Sekundarstruktur von noch anhaftendem 
Losungsmediums, z.B. durch Trocknen, sind die spezifische Ober- 
flache und das Porenvolumen messbar. 

Gegenstand der Erfindung ist eine Wirkstoff sekundarstruktur mit 
einem Durchmesser von vorzugsweise 50 bis 2000 Mikrometern, be- 
sonders zwischen 90 und 1000, vorzugsweise zwischen 125 und 500 
Mikrometern und mit einer porosen Struktur, gekennzeichnet durch - 
eine spezifische Oberflache von 1 bis 15 n» 2 /g, vorzugsweise von 2 
bis 12 m 2 /g, gemessen nach der BET-Methode und durch ein Poren- 
volumen von 20 bis 95%, gemessen nach der Methode der Quecksil- 
berporosimetrie. 

Sowohl die festen Dispersionsgranulate als die Wirkstoff sekundar- 
teilchen sind einsetzbar bei der Herstellung von pharmazeuti schen 
Zusammensetzungen. 

Gegenstand der Erfindung sind daher ebenfalls pharmazeuti sche Zu- 
sammensetzungen aus den erwahnten festen Di spersionsgranul aten 
Oder aus den Wi rkstoff sekundarstrukturtei lchen. 

Die pharmazeuti schen Zusammensetzungen aus den festen Disper- 
sionsgranulaten konnen als progaleni sche Formen der pharmazeuti- 
schen Zusammensetzungen aus den Wirkstoff sekundarstrukturtei lchen 
angesehen werden, da sie, wie ein "pro-drug", im Organismus in 
die wirksame Form umgesetzt werden. 

Zur Herstellung der pharmazeuti schen oralen uarreichungsform aus 



BNSDOCID: <DE 35201 84A1_I_> 



-21- 



3520184 

100-6373 



der festen Dispersion kann das Granulat der festen Dispersion in 
an sich bekannter Weise mit geeigneten pharmazeutischen Hilfs- 
stoffen, wie z.B. einem FUllstoff. z.B. Lactose, einem Fliessre- 
gulierungsmittel, z.B. Si 1 iciumdioxid und einem Schmiermittel , 
z B. Magnesiumstearat (s. die Beispiele 2,5,6 und 9) und even- 
tuell noch mit einem Sprengmittel , z.B. quervernetzton Polyvinyl- 
pyrrolidon wie Crospovidone (s. Beispiele 2,3 5 und 6) Oder 
Natriumcarboxymethylcellulose (s. Beispiel 9) vermischt und in 
die ublichen festen oralen Verabreichungsformen, wie Tabletten 
Oder Kapseln gebracht werden. 



Zur Hersteilung von Tabletten kann das feste Dispersionsgranul at 
vorzugsweise z.B. mit direkttablettierbarer Lactose, Sil icium- 
dioxid und Magnesiumstearat verarbeitet werden (s. Beispiele 4,5, 
6 und 9). 



Die Wirkstoffsekundarteilchen werden eher bei der Herstellung von 
Kapseln eingesetzt, da sie den Druck, welche bei der Tablettie- 
rung ausgeubt wird, weniger gut ertragen kbnnen. 
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Zur Herstellung von Kapseln konnen das feste Oispersionsgranul at 
Oder die Wirkstoffsekundarstrukturteilchen vorzugsweise mit einem 
Placebogranulat, bestehend aus geeigneten Hilfsstoffen wie 
Lactose, Starke und Polyvinylpyrrol idon, vermischt und zusammen 
mit einem Gemisch aus Crospovidone, Si 1 ici umdioxid und Magnesium- 
stearat in bekannter Weise verarbeitet werden (s.Beispiele 2 und 
3). Das Sprengmittel dient dazu, den Kapselinhalt zu suspendie- 
ren. 



Im allgemeinen sind pharmazeutische Oarreichungsformen, besonders 
Kapseln und in geringerem Ausmass auch Tabletten bei der Magen- 
passage der Moglichkeit eines "drug burst" ausgesetzt, welche 
unterbunden werden kann durch Anbringen einer magensaftresisten- 
ten Beschichtung, was z.B. mit Hydroxypropylmethylcel lulose- 
phthalat als bekanntes Beschichtungsmittel ausgefuhrt wird 
(s.Beispiel 3,5,6 und 12). wenn die Absorption des wirkstoffes im 
oberen Teil des Darmtraktes stattfindet, wirkt sich diese Be- 
schichtung darauf nicht storend aus. Dies ist z.B. bei Verwendung 
von Oihydropyridinen der Fall. 

Tabletten brauchen dadurch, dass sie die Komponenten in kompri- 
miertem Zustand enthalten, diesen Ueberzug etwas weniger. Oann 
wird aber in deren Zusammensetzung vorzugsweise auf ein Spreng- 
mittel verzichtet (s. die Tablette des Beispiels 4, die kein 
quervernetztes Polyvinylpyrrol idon enthalt). 

Es wurde festgestel It, dass auch auf eine eventuelle magensaft- 
resistente Beschichtung, ob es nun Kapseln oder Tabletten be- 
trifft, verzichtet werden kann, wenn der festen Dispersion noch 
ein hydrophober Hilfsstoff, wie ein Fettsaureglyzerinester zuge- 
setzt wird (s.die Beispiele 8 und 9 und den Vergleichsversuch 
4). Dieser Ester dampft Im Magen den "drug burst", wirkt sich im 
Uarm jedoch nicht storend aus. 
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Eine solche feste Dispersion kann erhalten werden, indem man den 
pharmakologischen Wirkstoff bei erhohter Teiperatur in der Matrix 
lost und diese mit dem hydrophoben Stoff , wie dem Fettsau- 
reglyzerinester so weit wie moglich emulgiert und das erhaltene 
Gemisch durch Abkiihlen erstarren Tasst. 

Als Fettsaureglyzerinester werden besonders physiologisch ver- 
tragliche Ester, wie (C 10 - 2 o)Fettsaure-, z.B. Palmitinsaure- 
und/oder Stearinsaureglyzerinester verwendet. Diese Ester konnen 
als Mono-, Di- und/oder Triester des Glyzerins vorliegen. 

Die Menge des Fettes kann bis 60 Gewichts-%, bezogen auf das 
Totalgewicht der festen Dispersion, z.B. 5 bis 60 Gew.-%, betra- 
gen, ist jedoch vorzugsweise hochstens 15 bis 25%, wie 20%. Die 
erfindungsgemassen Zusammensetzungen zur kontroll ierten Freigabe 
konnen verwendet werden, urn sehr verschiedene praktisch wasserun- 
ISsliche Wirkstoffklassen darreichen zu konnen. Sie konnen fur 
die bekannten Indikationen der betreffenden Wirkstoffe angewendet 
werden. Die Wirkstoffmengen hangen von verschiedenen Faktoren ab, 
z.B. vom zu behandelnden Zustand, von der gewUnschten Zeitdauer, 
der Freisetzungsgeschwindigkeit des Wirkstoffes. Die Menge des 
benbtigten Wirkstoffes und die Freigabegeschwindigkeit konnen 
anhand von in vivo-Techniken bestimmt werden, indem die Menge des 
Wirkstoffes im Blut gemessen wird. 

Die pharmazeutischen Zusammensetzungen der Verbindungen A und B 
werden fur die gleichen Zwecke eingesetzt, wie im europaischen 
Patent 150, bzw. im Britischen Patent 2037766 beschrieben. 

Fur die antihypertensive Verwendung wird z.B. bis 250 mg, vor- 
zugsweise 200 mg, bis etwa 50 bis 100 mg der Verbindung A und bis 
50 mg, vorzugsweise bis 25 mg, wie etwa 10 bis 20 mg der Verbin- 
dung B pro Tag eingesetzt. 
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Gegenstand der Erfindung ist besonders eine pharmazeutische 
Zusamrnensetzung fur Blutplasmaspiegel von 2 bis 8 ng der Verbin- 
dung A/ml wahrend mindestens 22 Stunden, falls sie 50 mg dieses 
Wirkstoffes enthalt. Basis fur diese Feststellung bilden die 
Blutplasmakurven 1, 3, 4, b und 6 bis 13 in Fig. 1 bis 4. 



(iegenstand der Erfindung ist ebenfalls eine pharmazeutische Zu- 
sammensetzung fur Blutpl asmaspiegel von 1 bis 2,5 ng der Verbin- 
dung B/ml wahrend mindestens 22 Stunden, falls sie 10 mg dieses 
Wirkstoffes enthalt. 

Der Basis fur diese Feststellung sind die Blutplasmakurven 23 und 
26 in Fig. 7 und 8. 
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Die Plasmaspiegel der Verbindung A ftir die Kurven 1 bis 13 in 
Fig.l bis 4 (Konzentrationen vs.Zeit) wurden gaschromatographi sch 
bestimmt. 

Dazu wurden eine mit Natriumhydroxid alkal inisierte (pH : 13) 
Blutplasmaprobe (1 ml) mit Toluol extrahiert, der Toluol im 
Extrakt verdunstet und der Ruckstand in 0,5 ml Toluol gelbst. 2 
Mikroliter dieser Flussigkeit wurden bei 300 8 C in einer OV 17 
Saule (6% auf Gaschrom q 10U-120 mesh) getrennt, wobei ein 
Argon-Methan-Gasgemisch (95:5) als Tragergas (Geschwindigkeit 60 
mVmin) verwendet wurde. Uer Nachweis erfolgte mit einem Electron 
Capture Detector: Die Retentions-Zeit der Verbindung A liegt bei 
3,1 min. Uie Berechnung der Konzentration der Verbindung erfolgte 
durch Hohenmessung im Vergleich zu einem internen Standard. Uie 
Nachweisgrenze liegt bei 0.5 ng des Wirkstoffes pro ml Plasma. 

Uie in vitro Auf losungsgeschwindigkeit der Verbindung A fur die 
beiliegenden Kurven 14 bis 22 und der Verbindung C im Beispiel 13 
und des Nifedipins im Beispiel 14 (aufgeloste Mengen in Prozenten 
vs.Zeit) wurde nach der Rotating- Paddle-Methode (USP XX) mit t>u 
OpM in 1000 ml Losungsmedi urn bei 37° C durcngef uhrt. Als Losungs- 
medium wurde ftir Verbindung A und fiir das Nifedipin 0.1 n HC1 
verwendet. Verbindung C wurde in einer wassrigen Pufferlbsung 
geprlift. 

iMach 2 Stunden wurde ein pH-wechsel vorgenommen durch Zugabe 
einer Pufferlbsung von pH 6,8, die zur Lbsl ichkeitsverbesserung 
des Wirkstoffes ein Tensid enthielt. 

Je 20 Mikroliter einer filtrierten Pruflbsung der Verbindung und 
einer Referenzlbsung wurden nach chromatographischer Trennung auf 
einer Saule von 10 cm Lange und 4,b mm Uurchmesser mit der Sub- 
stanz kP I8;b Mikrometer als stationare Phasen und mit Methanol/ 
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taasser b5:15 (v/v) als mobile Phasen mit ^ .0 ml Fluss und unter 
einan Druck von 150 bar bei Kaumtemperatur im UV-bereich bei &6 
nm gemessen. 

Die Berechnung der Wirkstoffkonzentrationen erfolgte durch Ver- 
gleich der Oberflachen. 

Die wirkstoffplasmaspiegel der Verbindung 6 fur die beiliegenden 
Kurven 23 bis 26 in Fig. 7 und 6 wurden gaschromatographisch be- 
st immt. 

L)azu wurde eine mit Natri umhydroxid alkal inisierte ipH = 13) 
Blutplasmaprobe (2 ml) mit Toluol extrahiert, der Toluol im 
Extrakt verdunstet und der Kuckstand in 2:5 Mikroliter Toluol 
gelbst. 

Z Mikroliter dieser Flussigkeit wurden bei 3uu°C in einer UV 17U1 
Kapillarsaule (U,3 mm interner uurchmesser xbra Lange) ge- 
trennt, wobei Helium als Tragergas (Uruck am Sauleneingang U,7 
atli) verwendet wurde. 



Der iMachweis erfolgte mit einem Electron Capture Detector bei 
300°C mit einem Argon-Methan-fcasgemi sch (90:iU; basgeschwindig- 
keit 3U ml/min) als Zusatzgas. uie Retentionszeit der Verbindung 
B liegt bei il.b Clin. 

uie Berechnung der Konzentration der Verbindung d erfolgte durch 
Hbhenmessungen im Vergleich zu einem internen Standard. Uie Kach- 
weisyrenze liegt bei pg des Wirkstoffes pro ml Plasma. 
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Hj methvl-3-pyridincarbonsaureeth.ylester (Verbindung a) 
Beispiel 1: 

Herstellung der festen Dispersion: 

4 Gewichtsteile Polyethylenglykol 6000 werden bei 55-63* ge- 
schmolzen and unter Ruhren auf etwa 85°C erhitzt. Dann wird 1 Ge- 
wichtsteil 4-(2,l,3-Benzoxadiazol-4-yl)-l,4-dihy- dro-5-ethoxy- 
carbonyl-2,6-dimethyl-3-pyridincarbonsaureethylester zugegeben 
und unter Ruhren bei gleichbleibender Temperatur vollstandig 
gelost. Dann wird die Losung schnell abgekuhlt durch Ausgiessen 
auf Metallblech, wdbei sie in einer Schichtdicke von etwa 2 nun 
erstarrt. Nach Abkuhlen auf Zimmertemperatur wird die erstarrte 
Schicht vom Blech abgelbst, grob zerkleinert und dann stufenweise 
durch Siebe abnehmender Durchmesser (2,5; 1.0 und 0,5 mm) gefuhrt 
Oder in einer Hammermuhle zerkleinert, so dass ein fur die Her- 
stellung einer Tablettier- oder Kapselmi schung brauchbares Granu- 
lat entsteht. 

Beispiel 2: 

Hart qelatinkapsel 

Komponenten: Men 9 en in mg 

1. Verbindung A-Polyethylenglykol 6000- 
Granulat (20%-ig) hergestellt gemass 

Beispiel 1) 250 >° 

2. PI acebogranul at aus 

Lactose 83 Teile 

Maisstarke 10 Teile 

Po lyvinyl pyrrol i don 6 Teile 41,0 

3. Vernetztes Polyvi nyl pyrrol idon 6,0 

4. Siliciumdioxid 1,5 

5. Magnesiumstearat — LI 

300,0 
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Die beiden Granulate 1 und 2 werden gemischt. Die Komponenten 3 
bis 5 werden ebenfalls gemischt, wonach das Gemisch aus 1 und 2 
mit dem Gemisch aus 3 bis 5 gemischt und in Gel atinkapseln 
geeigneter Grosse abgefullt wird. 

Beispiel 3: 

Die Hartgelatinkapsel des Beispiels 2 wird in an sich bekannter 
Weise z.B. in einer Wurster Kolonne, magensaf tresi stent uberzogen 
mit einem Gemisch aus 

Hydroxypropylmethylcellulosephthalat 33,3 mg ^ 

und ^ 
Diethylphthalate 3,3 mg 

Beispiel 4: 

Tabletten 

Komponenten: Mengen in mg 

1. Verbindung A-Polyethyl englykol 6000- 
Granulat (20%-ig) (hergestel 1 t gemass 
Beispiel 1) 

2. Lactose, wasserfrei 

3. Sil iciumdioxid 

4. Magnesiumstearat 



250,0 
188,5 
2,5 

9,0 
450,0 
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Die Komponenten 1 bis 4 werden 
gesiebt (Maschenweite 630 um), 
Weise tablettiert. 



kurz vorgemischt, das Gemisch 
nochmals gemischt und in bekannter 



Beispiel 5: 
Tablette 

Komponenten: Men 9 en in m * 

1. Verbindung A-Polyethylenglykol 6000- 
Granulat (20%-ig) (hergestellt gemass 
Beispiel 1) 

2. Lactose, wasserfrei 

3. vernetztes Polyvinyl pyrrol idon 

4. Si 1 iciumdioxid 

5. Magnesiumstearat 



250 ,00 
177,25 
11,25 
2,50 
9,00 



Die Komponenten 1 bis 5 werden vermischt und 
tablettiert, wie im Beispiel 4 beschrieben. 

Die Tablette wird, wie im Beispiel 3 beschrieben 
magensaftresi stent uberzogen mit einem Gemisch 

aus 

Hydroxypropylmethylcellulosephthalat 91 Gew-* 
und 

Di ethyl phthal at 9 Gew-% 
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Beispiel 6 

In analoger Weise wie im Beispiel 1 beschrieben, wird bei erhoh- 
ter Temperatur von 125°C eine 40%ige Dispersion von Verbindung A 
in Polyethylenglykol 6000 hergestellt. 

Das Dispersionsgranulat wird nun analog wie im Beispiel 5 be- 
schrieben, zu Tabletten mit 50 bzw. 100 mg Wirkstoff verarbeitet: 

Tabletten 

Komponenten: Men 9 en in m 9 

1. Verbindung A - Polyethylenglykol 6000 
Granulat (40%ig) 

2. Lactose, wasserfrei 

3. Vernetztes Polyvinyl pyrrol idon 

4. Siliciumoxid 

5. Magnesiumstearat 
Magensaftresistenter Ueberzug* 



125,0 
65,0 
5,0 
1,0 
4,0 
20,0 



250,0 
130,0 
10,0 
2,0 
8,0 
40,0 



220,0 440,0 



* Der Ueberzug besteht aus 

Hydroxypropyl methyl eel lulosephthal at 
Titandioxid 
Eisenoxid, gelb 

Die Beschichtung wird in bekannter Weise in einer Wurster 
Kolonne aufgebracht. 



93 Gew.-% 
3,5 Gew.-% 
3,5 Gew.-% 
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Verqleichsversuch 1: 

Eine ubliche uberzugslose Hartgelatin-Kapsel mit einem Granu 
der Komponenten 1 bis 5 und einer ausseren Phase aus einem 
Gemisch der Komponenten 6 bis 9 





Mengen 


in mg 


1. 


Verbindung A 


50,0 


2. 


Lactose 


216,0 


3. 


vernetztes Polyv i nyl pyrrol i don 


6,0 


4. 


Pol yoxyethy 1 en-po 1 yoxypropy 1 en po 1 ymer 


10,0 


5. 


Polyvi nyl pyrrol i don 


7,5 


6. 


vernetztes Polyvi nyl pyrrol idon 


5,5 


7. 


Polyethylenglykol 6000 {Losungs- 


10,0 




vermittler) 


8. 


Maisstarke 


52,0 


9. 


Magnesiumstearat 


3,0 






360,0 



wurde verglichen mit der magensaftresistenten retardierten Kapsel 
des Beispiels 3 und mit der uberzugslosen retardierten Kapsel des 
Beispiels 2. 

In 8 gesunden mannlichen Probanden 1m Alter von 19 bis 40 Jahren, 
nuchtern wahrend des Einnahmemoments, ergaben die magensaftre- 
sistenten retardierten Kapseln des Beispiels 3 nahezu konstante 
Blutplasmaspiegel der Verbindung A (etwa 5 ng/ml), ab 3 Stunden 
und bis 28 Stunden nach Einnahme (Kurve 1 in Fig.l). Die 
uberzugslosen ublichen Hartgel atinkapseln ergaben in den gleichen 
Probanden das 
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ubliche Bild der Kurve 2, wobei die Freisetzung grosstentei Is 
innerhalb 6 Stunden stattfindet. Die Oberflachen unter beiden 
Kurven 1 und 2 sind etwa gleich gross: AUC°""*= 210 bzw. 196,2 

0 

ng.ml-i.St -1 , was auf eine gegenuber der ublichen Darreichungs- 
form nicht benachteiligte Bioverfugbarkeit hindeutet. 



In einer zweiten Versuchsanordnung wurde die retardierte Kapsel 
des Beispiels 2 ohne magensaftresistenten Ueberzug an 8 gesunden 
mannlichen Probanden verabreicht, 4 der Probanden hatten auch am 
Versuch mit der magensaftresistenten retardierten Kapsel teilge- 
nommen. Im Vergleich zur ublichen Kapsel (Kurve 2) kann auch hier 
ein bestimmter Retardeffekt gezeigt werden (Kurve 3 in Fig.l). 
Jedoch weist die retardierte Kapsel des Beispiels 2 ohne Ueberzug 
(Kurve 3) eine Neigung zum "drug burst" auf. 

Aus beiden Versuchsanordnungen kann nun festgestellt werden, dass 
die Kombination des neuen festen Dispersionsgranul ats mit magen- 
saftresistentem Ueberzug einen ausgezeichneten kontroll ierten 
Freigabeeffekt hat. 

Die retardierten Kapseln der Beispiele 2 und 3, besonders die 
magensaftresistenten des Beispiels 3, machen eine einmalige Ein- 
nahme pro Tag mbglich, wahrend von den ublichen Kapseln 2 bis 3 
Stuck pro Tag tiber regelmassige Zeitabstande eingenommen werden 
miissen. 



* AUC = Area Under the Curve / extrapoliert aufOa>) 
0 
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Verqleichsversuch 2: 

Die ubliche uberzugslose Hartgelatin-Kapsel des Vergleichsver- 
suchs 1 wurde.nochmals verglichen und zwar nun mit einer magen- 
saftresistenten retardierten Tablette, wie beschrieben im Bei- 
spiel 5, in einer neuen Gruppe von 8 gesunden mannlichen Proban- 
den. 



Die magensaftresistente retardierte Tablette des Beispiels 5 er- 
gab die mittlere Blutpl asmaspiegelkurve 4 in Fig. 2 und die 
ubliche Kapsel des Vergleichsversuches 1 ergab ein entsprechendes 
Resultat wie in der Kurve 2 dargestellt. Die magensaftresistente 
retardierte Tablette des Beispiels 5 ergab nahezu konstante 
Blutspiegelwerte von Verbindung A (etwa 6 bis 7 ng/ml), ab 5 
Stunden und bis 32 Stunden nach Einnahme (Kurve 4). 



Auch in diesem Vergleichsversuch konnte kein Verlust in der 
relativen Bioverf iigbarkeit festgestellt werden und reicht eine 
einmalige Einnahme pro Tag, was mit der ublichen Kapsel nicht der 
Fall ist. 



Verqleichsversuch 3 

In einem weiteren Versuch mit 8 gesunden mannlichen Probanden 
wurde die ubliche uberzugslose Kapsel, beschrieben im Vergleichs- 
versuch 1, in einer Doppelbl ind-Zuf all sanordnung verglichen mit 
drei zusatzlichen Formul ierungen, von denen eine die magensaft- 
resistente retardierte Tablette des Beispiels 6 mit einer 40%igen 
Dispersion von Verbindung A in Polyethylenglykol 6000 war. 
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In diesern Versuch wurden alle Formul ierungen den Probanden in 
nuchternem Zustand mit 150 ml Wasser dargereicht. 
Nach 2.5 Stunden wurde dann ein Fruhstuck eingenommen. 

Die magensaftresistente retardierte Tablette des Beispiels 6 er- 
gab die mittlere Blutpl asmaspiegelkurve 5 in Fig. 3, bis 72 
Stunden gemessen. 

Von 7 bis 36 Stunden nach Einnahme wurden Konzentrationen 
zwischen 3 und 5 ng/ml und bis 29 Stunden wurde eine Absorption 
des Wirkstoffes festgestel It. 

Im Vergleich zu der ublichen Kapsel war die relative Bioverfug- 
barkeit der retardierten Tablette 88% mit einer Standardabwei- v 
chung von 36%, was keine signifikante Verminderung der Bioverfug- 
barkeit bedeutet. 

Eine bemerkenswerte Erscheinung des pharmakokinetischen Verhal- 
tens der retardierten Tablette des Beispiels 6 ist die relativ 
geringe Variabilitat der individuellen Blutspiegelwerte bei den 
verschiedenen Probanden (Kurven 6 bis 13) 

In alien Fallen blieben die Blutspiegelwerte zwischen 2 und 8 
ng/ml, ohne signifikante "drug bursts" 

Ausserdem verursachte der magensaftresistente Ueberzug eine stark 
reproduzierbare Verzogerungsperiode vor dem Anfang der Absorp- 
tionsphase (2,6 Stunden), wenn die Probanden die Tabletten vor 
dem Fruhstuck einnahmen. 

Diese Resultate zeigen, dass die magensaftresistente Tablette mit 
der 40%igen Dispersion der Verbindung A eine ausgezeichnete Form 
darstellen fur Dosierungen von 50 mg und hoher (z.B. 100 mg) der 
Verbindung A. 
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4-(2.1.3-Benzoxadia2Ql-4-v1)-1.4-<»hydro-5-inet hQxvcarbony1-2 t 6- 
dimethyl -3-pyr i di ncarbons aurei sopropyl ester (Verbindung B) 



Bei spiel 7: 

Herstellung der festen Dispersion und des Dispersionsgranulats: 

6 Gewichtsteile Polyethylenglykol 6000 werden mit 2 Gewichts- 
teilen eines handelsubl ichen Gemisches von Mono-, Di- und 
Triestern der Palmitin- und Stearinsaure mit Glyzerin (Precirol*) 
und mit 2 Gewichtsteilen 4-(2,l,3-Benzoxadiazol-4-yl )-l,4-dihy- 
hydro-5-methoxycarbonyl -2 ,6-dimethyl -3-pyr idi ncarbonsaurei so- 
propylester vermischt, bei 75-85°C geschmolzen und unter intensi- 
vem Ruhren bei gleichbleibender Temperatur von 70°C so weit wie 
moglich gelost. Dann wird das Gemisch schnell auf etwa Raumtempe- 
ratur durch Ausgiessen auf vorgekuhltes Metallblech abgekiihlt und 
wahrend 3 Stunden bei 4°C aufbewahrt, wobei es in einer Schicht- 
dicke von etwa 4 mm erstarrt. Die erstarrte Schicht wird grob 
zerkleinert und dann zweimal durch eine Hammermuhle (Typ 
Fitzpatrick, USA) gegeben, so dass ein fur die Herstellung einer 
Tablettier- oder Kapselmischung brauchbares Granulat entsteht. 
Character!' stische Korngrosse der RRS-B-Vertei lung = x'= ca. 320 
Mikrometer n = ca. 3 (reciprokes Mass fur die Breite der Vertei- 
lung) (H. Sucker, c.s. Pharmazeutische Technologie, Georg Thieme 
Verlag, Stuttgart 1978, Seite 110). 



(* Marke von Gattefosse) 
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Beispiel 8: 
Tablette 

Komponenten: Men 9en in mg 

1. Verbindung B-Polyethylenglykol 6000- 
Fettsaureglyzerinestergemi sch-Granul at 

(gemass Beispiel 7) 50 »° 

2. Lactose, wasserfrei 68 » 8 

3. Magnesiumstearat — LlL 

120,0 



Die Komponenten 1 und 2 werden kurz vorgemischt (5 Min.), das 
Gemisch gesiebt (Maschenweite 800 Mi krometer) , nochmals gemischt 
(10 Min.), mit Komponente 3 vermischt (5 Min.) und in bekannter 
Weise auf einer Rundl aufermaschine tablettiert. 
Tabletten: 7 mm Durchmesser, Druckfestigkeit: 46 Newton. 



Beispiel 9: 
Tablette 

Komponenten: Men 9en in mg 

1. Verbindung B-Polyethylenglykol 6000- 
Fettsaureglyzerinestergemi sch-Granul at 

(gemass Beispiel 7) 50 »° 
Lactose, wasserfrei 61,42 



2. 

3. Si liciumdioxid 



0,23 



4. Natriumcarboxymethylcellulose 2,20 

1 IS 

5. Magnesiumstearat — ±A±i- 



115,00 
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Die Komponenten 1,2 und 4 werden kurz vorgemi scht (5 Min.), das 

Gemisch gesiebt (Maschenweite 800 Mikrometer) und nochmals ge- 
mischt {10 Min.). 

Die Komponenten 3 und 5 werden mit einem Teil der Mischung aus 

1,2 und 4 manuell kurz vorgemischt, durch ein Sieb gesiebt (800 

Mikrometer) und mit dem Rest der Mischung aus 1,2 und 4 gemischt 
(5 Min.). 



Verqleichsversuch 4: 

Eine ubliche uberzugslose Hartgel atin-Kapsel mit einem Gemisch 
der Komponenten 1 bis 6 

Mengen in mg 

1. Verbindung B 10.0 

2. Lactose (Fullstoff) 167,0 

3. Natriumlaurylsulfat (Losungs- 

vermittler) 5,5 

4. Siliciumdioxid (Aerosil) 

(FT iessregul ierungsmittel) 1»5 

5. Maisstarke (Sprengmittel) 128,0 

6. Polyethylenglykol 6000 
(Losungsvermittler) 8,0 

320,0 

wurde verglichen mit der Retard-Tablette des Bei spiels 8. 



ORIGINAL W^CTED 
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An 8 gesunden mannlichen Probanden im Alter von 19 bis 40 
Jahren, nuchtern wahrend des Verabreichungsmomentes, ergaben die 
retardierten Tabletten des Bei spiels 8 nahezu konstante Blutplas- 
maspiegel vom Wirkstoff (zwischen 2,3 und 1 ng/tnl und im Durch- 
schnitt zwischen 1,5 und 1 ng/ml), ab 2 Stunden und bis 24 Stun- 
den nach der Einnahme (Kurve 23 in Fig. 7). Die nicht retardier- 
ten ublichen Hartgel atinkapseln ergaben in den gleichen Probanden 
das ubliche Bild der Kurve 24, wobei die Freisetzung grossten- 
teils innerhalb etwa 6 Stunden stattfindet. Die Oberflachen unter 

bei den Kurven 23 und 24 sind etwa gleich gross: Die AUC 28 der 

0 

Kurve 23 betragt 96,2% der AUC 28 der Kurve 24, was auf eine 

0 

gegenuber der Ublichen Verabreichungsform nicht benachtei 1 igte 
Bioverfugbarkeit hindeutet. 



Die Retardtablette des Beispiels 8 ergab, verglichen mit der 
uberzugslosen ublichen Hartgel atin-Kapsel, einen kaum nachweis- 
baren "drug burst". 

Sie macht eine einmalige Darreichung pro Tag mbglich, wahrend v 
der ublichen Kapsel 2 bis 3 Stuck pro Tag tiber regelmassige Zei 
abstande eingenommen werden mtissen. 



ORIGINAL INSPECTED 
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Be i spiel 10 :_ 

Herstellung der festen Dispersion u nd des Dispersionsgranul ates 

40 Gewichtsteile Polyethylenglykol 6000 werden bei 125°C ge- 
schmolzen, wonach 10 Gewichtsteile 4-(2,l,3-Benzoxadiazol-4- 
yl )-l,4-dihydro-5-methoxycarbonyl-2,6-dimethyl-3-pyridincarbon- 
saureisopropylester (Verbindung B) bei 125°C in der Schmelze 
gelost werden. 



Dann wird das Gemisch s.chnell auf etwa Raumtemperatur durch Aus- 
giessen auf vorgekiJhltes Metallblech abgekuhlt und uber Nacht 
aufbewahrt. Oie erstarrte Schicht wird grob zerkleinert und dann 
durch eine Hammermuhle (Typ Fitzpatrick, USA) gegeben, so dass 
ein fur die Herstellung einer Tablettier- oder Kapselmi schung 
brauchbares Granulat entsteht. 



Beispiel 11: 
Tablette 



2. 

3. 



Komponenten: "engen in mg 

Verbindung B-Polyethylenglykol 6000- 

Granulat (20%-ig; hergestellt gemass 

Beispiel i0) 50 '° 

Lactose, wasserfrei 63,85 

Magnesiumstearat — L»Ii. 

115,0 
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Die Tablette wird in analoger Weise wie im Beispiel 8 beschrie- 
ben, hergestellt. (Maschenweite Sieb = 1250 Mikrometer). 

Tabletten: 7 mm Durchmesser; Druckfestigkeit 40 N. 
Beispiel 12: 

Die Tablette des Beispiels 11 wird in an sich bekannter Weise, 
z.B. in einer Wurster Kolonne, magensaf tresi stent uberzogen mit 
einem Gemisch aus 

Hydroxypropyl methyl eel lulosephthalat 
Eisenoxidpigment rot 
Titandioxid 



13,8 mg 
0,6 mg 
0,6 mg 
15,0 mg 



-41- 



3520184 

100-6373 



Vergleichsversuch 5 

Zwei ubliche nicht retardierte Hartgel atinkapseln mit einem 
misch der Komponenten: 







Mengen in mg 


1. 


Verbindung B 


5.0 


2. 


Lactose 


172.0 


3. 


Natr i uml auryl sul phat 


5.5 


4. 


Sil iciumdioxid 


1.5 


5. 


Mais starke 


128.0 


6. 


Polyethylenglykol 6000 


8.0 






320.0 



wurden verglichen mit der magensaftresistenten Retardtablette des 
Beispiels 12. 

Der Vergleich fand statt, wie beschrieben im Vergleichsversuch 4, 
nur war die Zahl der Probanden auf 11 erhoht. Die beiden nicht 
retardierten ublichen Hartgel atinkapseln ergaben zusammen das 
ubliche Bild der Kurve 25 in Fig. 8, wobei die Freisetzung des 
Wirkstoffes grosstentei Is innerhalt 10 Stunden staff indet. Die 
magensaftresistente Tablette des Beispiels 12 verursachte einen 
mittleren Blutpl asmaspiegelwert von Wirkstoff zwischen 2.5 und 
0.8 ng/ml (Kurve 26) ab 3 Stunden und bis 28 Stunden nach Einnah- 
me mit einer nicht benachteiligten Bioverfugbarkeit gegenuber der 
ublichen Kapsel. 

Die retardierte magensaftresistente Tablette des Beispiels 12 
macht eine einmalige Einnahme pro Tag moglich, wahrend die ubli- 
chen Kapseln 2 bis 3 mal pro Tag tiber regelmassige Zeitabstande 
eingenommen werden mussen. 



—II — - i> 

-42- 



3520 1 8 A 

100-6373 



(-)-(S)-4-(2,l,3-Benzoxadiazol-4-yl)-l,4-dihydro 
-5-methoxycarbony1-l,2,6 trimethyl-3-pyridincarbon- 
saureisopropyl ester (Verbindung C) 

Bei spiel 13 

In analoger Weise wie in den Beispielen 1 und 7 wurden eine 20, 
30, 40 und 50%ige Dispersion von der Verbindung C in Polyethylen- 
glykol 6000 hergestellt. 

Von den erhaltenen Dispersionsgranul aten mit 10 mg der Verbindung 
C wurden die Auf losungsgeschwindigkeiten in wassrigem Medium ge- 
mass der erwahnten Rotating-Paddle-Methode (USP XX) gemessen. 



Di spersionsgranul at 



(in Stunden) 


20%- ig 


30%- ig 


40%- ig 


50%- ig 


0 


0% 


0% 


0% 


0% 


2 


100 


86 


54 


27 


3 




88 


60 


33 


4 




88 


63 


38 


5 




89 


68 


44 


6 




90 


72 


48 
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Nifedipin 



Beispiel 14 



In analoger Weise wie in den Beispielen 1 und 7 wurden eine 
20%-ige und eine 40%-ige Dispersion von Nifedipin in Polyethylen- 
glykol 6000 hergestellt. Von den erhaltenen Dispersionsgranul aten 
mit 50 mg Nifedipin wurden die Auf losungsgeschwindigkeiten in 
wassrigem Medium gemass der erwahnten Rotating-Paddle-Methode 
(USP XX) gemessen. 



Dispersionsgranul at 



(in Stunden) 


20%- iq 


40%- ig 


0 


0% 


0% 


2 


5 


0 


3 


29 


11 


4 


56 


20 


5 


77 


31 


6 


90 


41 


7 


96 


46 


8 


97 


51 


12 


98 


63 


16 


99 


72 


20 


101 


79 
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